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内容の要旨及び審査の結果の要旨
心臓粘液腫は原因不明の比較的稀な疾患で、約１０%は家族`I生に発生する。家族'|生心臓粘液腫の中に
は内分泌腫瘍や皮層色素沈着を合併するものがあり、Carneycomplexと呼ばれている。近年、Carney
complexは常染色体優性遺伝の遺伝形式を示す多発性腫瘍症候群で、プロテインキナーゼＡの調節サ
ブユニット（タイプ１α）をコードするＦＸＭＲＬｌ遺伝子が原因遺伝子の一つであると報告された。こ
の遺伝子変異は家族`性心臓粘液腫例でも同定・報告され、心臓粘液腫とＥ/１mⅢ遺伝子との関連が示
唆されるが、この関係についてはいまだ不明である。そこで本研究では、家族性および孤発性心臓粘
液腫例７例（男性３例、女性４例）を対象としてFｿWZｲﾉ?Z,Ｉ遺伝子解析を行い、両者の関連性を検討し
た。患者から同意を得たのち、PCR-SSCP法および直接塩基配列決定法により遺伝子変異の有無を検討
した。結果は以下のように要約される。
Ｌ男性例のうち２例は父子関係にあり、家族性心臓粘液腫例であった｡家族性心l蔵粘液腫例の父子の
うち、発端者の１６歳男性は心臓粘液腫と皮層色素沈着および下垂体性巨人症を合併しており、
Carneycomplexと診断された。さらにその父も心臓粘液腫と皮層色素沈着を合併しており、Carney
complexと診断された。一方､他の５例は心臓粘液腫以外に皮膚色素沈着や内分泌腫瘍といった合
併症は認められず、孤発性心臓粘液腫例であった。
2．Carneycomplexである１６歳男性に対し/)/B/IMZA遺伝子解析を施行した結果､exon4Aにこれまでに
報告のない新しい遺伝子変異である494deletionTGが同定された。さらに制限酵素EsAl71を用いて
ＲＦＬＰ法を施行した結果、その父にも同じ遺伝子変異が同定された。臨床的に異常を認めない母お
よび兄にはこの遺伝子変異は認められず、正常コントロール１００例においてもこの遺伝子変異は
認められなかった。
3．孤発性心臓粘液腫例では、１例もＥＢＭ/Rz,l遺伝子変異は同定されなかった。
以上、本研究は家族性心臓粘液腫患者の′】/B/Z4川遺伝子において新しい変異を同定すると同時に、
孤発性心臓粘液腫ではﾉ9冊/Zｲﾉ?Z,I以外の遺伝子異常が発症に関与していることを示唆したものであり、
心臓粘液腫の病因に関して分子遺伝学的見知から新知見をもたらした学位に値する研究と評価された。
－２５－
